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1.GIRIS VE AMAC

Hipertansiyon toplumda sk gértden bir hastalik olmast ve yol agtigs
komplikasyonlar balumindan énemli bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedir. Hipertansiyon 40 yag civarinda % 10 sikliginda gértltirken, 60 yag
tizerinde bu rakamin % 50'e yaklagtifi bildirilmektedir. Beyin, retina, kalp
btytik damarlar ve bobrekte ciddi hasatlar olugturarak Snemli morbidite ve
mortalite nedeni olmaktadir. Bu olgularin yénetimiyle ilgili en énemli konu
antthipettansif tedavinin hipertansiyon patogenezine uygun olarak diizen-
lenmesidir. Ancak bu gekilde morbidite ve mortalite azaltilabilir,

Hipertansiyonun % 95'ini nedeni bilinmeyen ya da primer hipertansiyon
Qlugnmnaldadlr. Caligmalar, ¢on zamanlarda primer hipertanciyon patogenezi
tizetine yogunlagmigti.Bu  caligmalarda primer hipertansiyonlu olgularda
hiperinstilinemi  ve/veya instllin  direnci  olabilecegi enuli  galigmalarla
gosterilmig olmakla beraber, hiperingtilinemi ve hipertansiyon arasindaki
hticresel diizeydeki degigimlerin neler oldugu konusunda yeterli deliller yoktur.
Ozellikle hitcre igi katyon dzeylerinin degigebildigi bilinmesine ragmen eritro-
sit membran pompa aktiviteleri (Na™K" ATPage, Ca*-Mg™ ATPase, Li*-Na")
haklanda literattir bilgileri son derece kisithidir. Bu konuda elde edilen sonuglar
literatiire 161k tutacaktir.

Bu ¢aligtmada ;

1. Primer hipertansiyonlu olgularda hiperingtilinemi ve ingtilin direncinin
varligt

2. Hiperinsiilinemi ve instilin direncinde Na™-K* ATPage ile Ca™-Mg"
ATPage aktivitelerinin roltt

3. Pompalarin ve bazi énemli enzimlerin iglevinde rolti olabilecegi
dugtiniilen ginkonun instilin direnci ile Na™-K* ATPase ve Ca**-Mg™* ATPase

aktiviteleri arasmdaki baglantilarinin aragtiriimas: amaglanmigtir.
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2.GENEL BILGILER

Arteryel kan basmci(AKB), kalp kasildik¢a kani viicut boyunca kan
damarlarina dogru iten gii¢ olarak tammlanir ve mm Hg olarak ifade edilir.( 1)
Sistol ve diyastolden olugan bir kalp siklist sirasinda kan basine: ortalama 70
tle 120 mm Hg arasinda degigir. Kan basme: teriminin,kalp sikliistiniin hangi
anindaki degerle ilgili oldugunu karigtirmamak igin "ortalama kan basinct
"(OKB)terimi kullamilir Bu deger sistol, diyastolden daha kisa oldugu igin
ikisinm ortalamas: yerine, OKB: diyastolik basmeg+1/3 nabiz basmer olarak
hesaplanir (2)Kan basmein tammmdan da anlagilacagl gibi kan basinemn
belirlenmesmde kalp hizinin kalb debisinin ve damarlar boyunca kan akimmna

gosterilen direncin énemi vardir,

Kalp hizi Kalp kasilmasi
. . Total periferal
Kardiyak debi } .

direng
Arteriyel kan basinci
.

SEKIL 1. Arteriyel kan basinet tizerinde etkili faktorler
Bu iligki matematiksel olarak,
Kan basinet = Kalp debisixTotal periferal direng, esitligi ile kisaca

ifade edilebilir.(3,4)
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Arteriyel kan basmcinin normal spurlarmin ne oldugu konusunda
bagvurulabilecek fizyolojik bir gésterge veya igaret bulunmamaktadir, Bir
kigmin kan basmct giintin saatleri ile birlikte :colunum hareketlert, heyecan,
epzersiz, Oftnler, sigara i¢imi, alkol, viicut 18161, mesane perginlifiagr ile
iliglkili olarak degigiklik gostermekte ve giinltk fizyolojik ritm,yag ve wrktan
etkilenmektedir. Ayrica hastanin gigmanlik gibi fiziksel 6zellikleri ya da kan
basinci  etkileyebilen diger hastaliklart  Sletimit  guglegtirebilir ya  da
dogrulugunu azaltabilir Hagtalart standardize etmek mtmktn degilse de bu
etkenler dikkate alimarak ¢evresel faktdrler en aza indirilebilir.(4,5)

Dtnya Saglik Orgliti'ne gdre atteriyel kan basiner degerleri igin su
rakamlar kabul edilmistir;(4,6,7,8,9) |

1.Sistolik kan basmeiniin 140 mmHg veya altinda ve diastolik kan
basmemnm en ¢ok 90 mmHg olmasy,erigkin i¢in normal.

2.8igtolik kan basmnciin 141-160 ve/veya diastolik kan basmecinin 91-95
mmHg arasinda bulunmagt halinde kan bagmct sinirda,

3.8istolik kan basmeinm 160 mm Hg'nin ve/veya diastolik kan basmcinin
95 mm Hghmin tzernde bulunmasma ise hipertansiyon olarak kabul edilir.
(Tablo 1.)

Hipertansiyonun Dinya Saglile Orglitine gore diastolik ve sistolik kan
basinglarina gore agulik derecesi 1se Tablo2'da gésterilmigtir.(4,,7,9,10)

Tablo 1.Diinya saglik Srgiitiine gdre hipertansiyonun tanist

AKB TANIM
mm Hg
£140-90 Normal
140-160/90-95 Smnwrda
>160/95 Hipertansiyon
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TABLQ 2. Arteriyel kan basmewn agirhk derecesine gore smuiflandirimast.

AKB mm Hg KATEGORI
=85 Normal
85-89 Ytiksek-normal
DIASTOLIK 90-104 Hafif hipertansiyon
105-114 Orta hipertansiyon
=115 Siddetli hipertansiyon
<140 Normal kan basinci
SISTOLIK(Diastolik kan {40.150 S mlrda 17501@ sigtolik
hipertanstyon
basiner <20mmHg) =160 |zole sistolik hipertansiyo

Sebebi bilmmeyen bir mekanizma ve fizyolojik bir bozuklukla ,insanlarda
sistolik veya diastolik kan basmcii yikselten,damarsal yapida anatomik
degigiklikler ve organlann iglevlerinde yetersizlikler yapan hipertansiyon tiriine
esansiyel, primer, veya idiopatik hipertansiyon  denir.Biitin arteriyel
hipertansiyon vakalarimn %95'm den fazlast bu simfa girer.(4,7,8,9,10)
Sekonder hipertansiyon, nedeni bilinen arteryel hipertansiyondur. Bu kategoride

sistemik hipertansiyon vakalarmm %5'den azu temsil eder.(4,7,8,9,10)
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Sekonder hipertansiyonlu hastalarin tanmnabilinmesinin énemi, bu olgulann
cerrahi veya Gzel medikal tedavi ile kontrol altina alinabilme dzelliklerindendir.

Boylece etkisiz medilal tedavi ile yliksek mortalite ve morbitideden sakili
ve medikal tedavinin maliyett azaltilir.(10)

Hipertansiyon e Hgili Bazt Terimler

Malign hipertansiyan; papil ddemi ile birlikte (diastolik kan basmcinin
140mm Hg'nin tGzerinde olmasit) belirgin kan basinct ylksekligi sendromu
dur(7,8,9,10).

Akselere hiperfansiyon, Kanama ve exudalarla (grade 3 Kimmelstiel-
Wilso  retinopati)bitlicte belirgin kan basmer yiksekligt sendromudur. Eget
tedavi edilmezse akselere hipertansiyon malign déneme gegegektir.(7,10)

Komplikasyonln hipertansivon; Inmekonjestif kalb yetmezlidibobrek
yetmezligi,myokard infarkt ve arteriyel anevrizma gibi komplikasyonlarin eglik
eden hipertansiyondur.(7,9,10)

Sinrda (Bovderline)liperiansiyon; Tedavi edilmeyen hastalarda lean
basine: dlgtimlerinin bazen normal,bazen de ytksek bulundugu hipertansiyon
tirtiddr.(5,7,910) Beyaz énlik veya muayenehane hipertanistyotiu.. Bazt
hastalarda muayene esnasindaki ruhsal gerilmelere bagli kan basmnes

ytksekligine denir. (5,10,11,12)
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Sekonder hipertansiyonun en sk rastlanilan nedenleri TABLO 3'de &zet

lenmig olsa da ¢aligmamizy daha ¢ok ilgilendiren primer hipertansiyondur.(10)

TABLO 3.SEKONDER HIPERTANSIYON NEDENLERI
Sistolik ve diastolik hipertansiyon
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' SEKONDER HIPERTANSIYON

PRIMER HIPERTANSIYON

1.Renal sodyum tutulumu

2.Genetik fakidrler

3Hemodinami

4.Sempatik aktivite ve kardiovaskuler duyarlilik
5.Renin-Anjiotensin-Aldosteron sistemi

6. Kalsiyumn

7. EDLS(Endogenous digital like substance)

8. Atriyal natrifiretik peptid(ANP)
9.Prostoglandinler

[T0INSULIN DIRENC] |

a.Sempatik sinir sistemi aktivitesi
b. Tubuler su ve Na geri emiliminin artmasi
¢.Diz adele hipertrofisi

d‘.PC)MI’ALARJ
1.Na-K

i

1. Na-Li

Jit:
¢
%

"

TABLO 4:Hipertansiyon patogenezine yaklagimumiz
Hipertansiyon konusw bir bittiin olarak son derece ve karmastk

oldugundan colismamuzda ilgi deynlon keonular bityitk harf ve kare

icerisinde gésterilerek ilgili konulardan swraswyla siz edilecektir,
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PRIMTRI HPBRTAN‘SIYON PATOG FNDZI ILE* ILGILI (JORUSI ER

SR A R R A S e R R R I N A A R Y R T TR

X I Renal sodyum tutulumu

Sodyum ve hipertansiyon arasmndaki iligki ilgi ¢ekigidir Esansiyel
hipertansiyonlu tiim hastalarda kan basinet yiksekliginin nedeni agirt tuz alimi
degildir,fakat hastalarin = ¢ogu,ézellikle dugtiik renin ceviyesi olanlar,tuz
kisitlamasi ve natriliretik ilaglara iyl yanit vermektedirler.(13) Tuz kisitlama
s1 ve natritiretik ilaglar renal parankimal hastalia bagh hipertansiyonda da etkili
olmaktadir Diyetteki tuz miktarimin  arttirlmast  ile  natritiretik  ilaglarin
antihipertansif etkileri kaybolmaktadir. Diyetteki Na ile hipertansiyon arasmdaki
iligli birgok toplumda gdsterilmigtir. (14)Mineralokortikoidlere bagl olan kan
basiner yitkseklidi de tuz kisitlamasi ile énlenebilmektedir.,

Sodyum ile birlikte klorun birikmesi;plazma osmolaritesinin normal
sinirlarda tutulmasing saglayabilmek ig¢in su tutulmasma yol agar;bdylece
plazma hacmi artar Plazma hacim artigina cevap olarak atriyal natritiretik peptid
(ANP) ve endojen digitalis like substance(BEDLS) salinimi artar,vazopressin ve
aldosteron salintm azahr.Bu humoral cevaplarla natriieresis artar,plazma
haemi azalir,fizyolojik kogullarda kan basinet dedigikligi olmaz Tuz birikimi ve
hacim artigma egilim devam ettilkge natritivesis artar plazma hacmini azaltan
humoral  cevap yetersiz  kalr  ve kardiovaskuler refleksler devreye
girer Kardiovaskuler reflekslerde yetersiz kalinca kan basinct yilkselir,bu da
basinca bagh natritiresise yol agarBéylece plazma hacmi ve kardiak
output,total periferik ven direnci ve kan basincindaki yiikselme pahasma normal
sinirlarda tutulmug olur.(15)

Hipertansiyon ile bdbrek fonksiyonlart arasindaki iligki bircok ¢aligma da ele
alinmig, viicut tuz-hacim dengesine gére sodyum atilunindaki eksikliginin
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hipertansiyona yol agtigi iddia edilmigtir. Hipertansiyona bagli kronik bobrek
yetmezligi  olan hastalara nefrektomi ve renal transplantasyon yapilinca
hipertansiyon duzfelebﬂmektedir.(l6)Pogttrans;plantasyon dénemde alicida
geligen hipettansiyon ile dénortin ailesindeki hipettansiyon sikhigi arasinda
korelasyon oldugu gésterilmigtir.

Hipertansiyonun etken doénemindeki renal vaskuler direng attigryas ve
hipertansiyon derecesi ile giddetlenir ve bdbrek kan akimi azalr,glomertiler
filtrasyon hizindaki azalma daha az oldugu igin filtrasyon fraksiyonu artar Renal
vazokonstruksiyon,kismen artmig sempatik hiperaktiviteyi veya norepinefrine
artratg  vaskuler duyarlibft yansitir Nefroanjiyoskleroz,  glomertloskleroz,
interstiyel ~ dokunun  kaybi gibi  morfolojik bozukluklar fonksiyon
bozukluklarmna eglik eder. Gortildugt gibi hipertansiyonun erken déneminde
birgok renal bozukluk vardir,ancak bu bozukluklarin esansiyel hipertansiyon
patogezindeki rolll tam olarak bilinmemektedir.(3)

Renal tuz atihimindaki defekt sonucu biriken tuz, plazma hacmini
artirarak natritiretik hormon salinimina yol agar. Natritiretik hormon,renal Na*
atilminy arttirir Fakat vaskuler ditz kas hiicresindeki Na™-K* ATP az'a bagimli
Na™ transportunuda inhibe ederck hitere igi Na* ve Ca™ artigma yol acar Hilere
igi Ca™ miktar: artigi arteriol ve vendz vazokonstruksiyona yol agar kalbe vendz
ddntly artar ve hipertansiyon olugur.Hipertansiyon diyetle alinan Na* 'da bagl
oldugu igin boébregin hipertansiyon geligiminde ki rolinit daha ¢ok yatkanhk
geklinde oldugu kabul edilmektedir.(3,15,17)

1.2 Genetik faktorler

Kan basmnemt genetik olarak kontrol eden mekanizmalarin kargilikl
iligkileri tam olarak anlagilamamigtir Ecansiyel hpertansiyon ile normotansifler
arasmda  yapilan ¢aligmalarda hipertansiyon geligiminde dolagimdaki renin
dizeyleri ve elektrolit atilmundaki farkhiliklar gdsterilmigtir.(18) Bdoylece
sempatik sinir sistemindeki degigiklikletin renin salinimini ydnetmesi ve/veya
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voltm ytklenmesine bobrekletin yanit vermesindeki intrensek defektleri de
igeren renin-anjiotensin -aldosteron sistemindeki genetik anormallikler esansiyel
hipertansiyon patogenezine katkida bulunabilir.(10 )

1.3 Hemodinamik

Kan basmemt kardiak output ve total periferik  vaskuler direng
olusturdugu igin  hemodinamik parametreleri etkileyen herhangi bir
anormalligin hipettansiyona yol agabilecegi dugiintilmektedir. Geng yetigkinlerde
hafif hipertansiyon siklikla hiperkinetik dolagimla birliktedir Hiperdinamik
dolagtm olduk¢a kompleks bir mekanizmaya sahiptit. Arttig sempatik ginir
sistemi  aktivitesi (azalmig parasempatik aktivite eslik edebilir.),sempatik
uyartya veya hilere i¢i defekte bagh artmig kalp kontraktilitesi,azalmig vendz
kompliyansa baglt artmig plazma hacmihiperkinetik dolagiminmn muhtemel
nedenleridir(19). Hipertansiyonun stire ve giddetine bagli olmak tzere periferik
vaskuler direngte de artma izlenebilir Kardiovaskuler gistemin Beta reseptorlere
duyarlilift yagla birlikte azalir,bu etki esansiyel hipertansiyonu olan kigilerde
daha belirgindir. Beta adrenerjik  uyarinm azalmast ve alfa adrenerjik uyarinmn
artmasy  vazokonstritksiyona yol agagaktir. Arteriyel duvar ve sol ventrikdl
kalinlagmast  gibi  yapisal  degigikliklerde vazokonstritksiyona  katkida
bulunmaktadir(19).

Hipertansiyonu olan hastalardaki hemodinamik degigiklikler bireyler
arasinda  degigmekte ve muhtemelen birden ¢ok nedene bagli gibi
goziikmektedir.(17)

1. 4.Sempatik aktivite ve kardiovaskuler duyarlilik

Sinirda veya hafif hipertanciyonu olan hastalarda plazma norepinefrin ve
epinefrin dtizeyleri normal simirlardadir fakat ortalama degerleri normotansif
kigilerden daha yitksektir Hipertansif kigilerde tuz yitklemeyi takiben normalde
azalmast gereken plazma norepinefrin dtizeyleri artar.ancak bu  durum
hipertansiyonun nedeni degil sonucu izlenimini vermektedir. Dolagimdaki
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epinefrin - dlzeylerindeki  arttg  adrenerjik  vazokonstriiksiyona yol
agmaktadir. Birgok hipertansif fare ttirtinde hipertansiyon geligimi splanknik ve
renal sempatik sinir sistemi aktivite artigr ile birliktedir. Hipertansiyonu olan
hastalarin bazilarinda kalp ve bobrekte noradrenalin salmimi artmigtir. Bu
bulgular artmig sempatik ginir sistemi aktivitesinin hipertansiyon patogenezine
yardimer olabilecegini géstermektedir,fakat tek bagina periferik katekolamin
dizeyindeki degigikliklerin hipertansiyon geligiminden sorumlu olmadig:
digtintlmek- tedir(17).

Sempatik aktivitedeki artiy kadar kardiovaskuler sistemdeki duyarlilik
artigt da Snemlidir Kardiovaskuler reaktivite artigt hitere ici serbest Ca** artigina
baglanmak istenmigtir,fakat hiicre igi serbest Ca™ sempatik hiperaktiviteyi de
artirmaktadir. Teorik olarak vazodilatatér madde (prostoglandin, kinin)eksikligi
kardiovaskuler reaktivite artigina  yol agabilir Baroreseptor fonksiyon
bozuklugunun kardiovaskuler reaktivite artigma yol actifina iligkin - veri
yoktur Hipertansiyon olugtuktan sonra meydana gelen yapisal degigikliklerinde
kardiovaskuler reaktivite artigina katlada bulundugu diigtntilmektedir.( 20)

1.5 Renin -Anjiotensin-Aldosteron sistemi

Primet hipertansiyonlu hastalarn  ¢ogunlugunda renin-anjiotensin
sisteminin aktivitesi normal veya dugtiktiir Hastalarin sadece %10'unda renin
ytiksektir;bu hastalar siklikla gengtir. Primer hipertansiyonlu hastalarin ¢cogunda
anjiotensin II'ye duyarlilik yoktur ve serum anjiotensin I[l-renin diizeyleri
normaldir.Bu sonuglar,primer hipertansiyon patogenezinde ,anjiotensin Il'ye

baglh vazokonstriksiyonun énemli rol oynamadigint géstermektedir. (21)

1.6.Kalsiyum

Kalp kas1 ve periferilc damar tonusu merkezi ve periferik ginir gigtemi
aktivitesi endokrin saltmm mekanizmasi renal endokrin ve mineral ekskresyon
fonksiyonu gibi birgok hayati fonksiyon da Ca™ hayati bir rol oynar.Bu nedenle
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kalstyum metabolizmasindaki degigikliklerin kan basmen etkilemeg beklenir.

Diyetle Ca™ alimt arttik¢a kan basincinin dugttgt hayvan ¢aligmalarinda
gosterilmigtir. Insanlarda ise tuz-sivi fazlalig ve digik renini olan hipettansif
hastalarda,Ca™ alimi ile kan basincinm dusttigl gdsterilmigtir. ( 22)

Kan basinct ile intracelliler Ca™ arasindaki lineer ihigki olduguda
bilinmektedir. Artm1g tuz alminm  hitlere i¢gi kalsiyum alimimi  arttirdifida
bilinmektedir.(22)

Kalsiyumun yant sira bunu dtizenleyen hormonlar (PTH,calsitonin,

1.25 dihidroksivitamin D) ve dolagimdaki kalsiyumu aktive eden ajanlarin
[kalsitonin  gene-related 'pcptide(CGRP),PTH related  peptide(PTHRP) ve
paratiroid  hipertansif faktSt(PFH)]'da kan basinc reglilasyonunda  roli
olabilecegi belirtilmektedir.(14)

1.7 EDLS(Endogenous digital like substance )

Kuguk molekul agirlikli(<10009),steroid benzeti bir maddedir ve insan
plazmasindan elde edilebilmigtir.(23).EDLS'nin yapical ve fonksiyonel olarak
Ouabainden ayrilamadifi  saptanmigtir (24,25)EDLS  bobrekiistit  bezinde
yiiksek seviyede bulunmugtur.(26,27) EDLS Quabaine duyarli Na* pompasina
baglanir ve K™ 'un hticre igine, Na*un hitere  digina  hareketini engeller ,ek
olarak kardiotonik etkisi vardir.(23)

Tuz alimm: takiben gelisen plazma hacim artiggt EDLS salinimimna yola
acar.EDLS renal Na® geri emilimini iki mekanizma ile azaltarak idrarla Na*
attlimina yol agar,

1. Tubtli hiiere bazolateral membranmda Na* pompalarinit inhibe eder.

Ca "tarafindan regiile edilen Na ™un liimenden girigini engeller.(28 .29 )

Plazma hacim artis1 egilimi devam ettikce EDLS calinimi artacaktir ve

EDLS'nin vazokonstritktdr etkisi ortaya ¢ikacaktir. Primer hipertansiyonda
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plazma EDLS seviyesi ile arter kan basiner arasinda  direkt korelasyon oldugu
gosterilmigtit. (30,31) Primer hipertansiyon saptanmadan Shce plazma EDLS
diizeyi artabilir,

1.8. Atriyal natritiretik peptid(ANP)

Atrial natritiretik peptid saf atriyamda yapilir ve glcli natritiretik ve
ditiretik etk_i~ gosterir.

Primer hipertansiyonu olan bazi hastalarda plazma ANP diizeyi
ytkselmigtir;bu ylikselmenin primer bir olay olmaktan-¢ok ylikselmig olan kan
basmeint dugtirmeye yoénelik bir cevap oldugu dugtintilmektedir. ANP,su ve tuz
ditlrezine neden olarak,vaskiller diiz kas hticrelerini gevseterek renin-anjiotetisin
sistemini inhibe ederek ve sempatik sistemi inhibe ederek kan basmeini
dugtrict yénde etki gésterir.(32)

1.9 Prostoglandinler(PG)

Pritner hipettansiyonda,PGE  ,,6-ketoF, alfa(PGL'nin metaboliti) ve
kallikreinin idrarla atilimi azalmigtir Kan kinin seviyeleri normaldir PG ve kinin
metabolizmasindaki bu degigiklikler ile hipertansiyon arasindaki iligki agikliga
kavugmamigtir Kan  basincinin ~ diizenlenmesinden  sorumlu  dokularda
vazodilatatéra PGI, ve PGE ile vazokonstritktst PG, alfatromboxan
arasindaki bir dengesizlifin hipertansiyona yol agabilecegi geklinde dugtinceler

de vardir.(33)
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INSULIN DIRENCI §

Hipertansiyon,diyabet,obesite  ve  dislipideminin  siklikla  birarada
gorilmesi bu dortli arasnda  sia bir iliski  olabilecegi dusincesini
dogurmugtur. Yapilan gesitli aragtirmalarla bu dértliniun arasindaki esas bagmn
msulin direnci ve hiperinstilinemi oldugu sonucuna vanlmistir, (34,35,36 )

Ilk olarak Avusturyali diabetologlar tarafindan bu durum tammlanm 1§ w}e

-Koroner kalb hastalig

-Hipertansiyon,hiperlipidemi

-Erigkin diabeti

-Obesite

-Stroke
bu besliye CHAOS olarak tanimlamiglardir.(37) Daha sonra Reaven 1988 (35 ),
instlin direnci, hiperinstlinemi hipertrigliseridemi ,hipertansiyon ve santral
obesiteyl kapsayan sendroma "X sendromu" olarak tammlamis, Kaplan 1989,
(38 ) da yme hipertansiyon,glikoz intoleransihipertrigliseridemi, santral
obesiteyl kapsayan " Deatly Quartet" terimini ortaya atmislardirHer iki
terimdede ortak neden insilin direnci ve hipermsilinemidir. Onat ve
arkadaglar1 1992'de(39 ) yaptiklar1  taramada bu doért risk faktorinden

en a8z Uglnu barndiranlarin 6reklem hastalar i¢inde erkeklerde %1,kadin
lar da %10,sikhiginda tespit etmiglerdir. Toplumun %25'inde JHipertansiflerin %
53'inde obeslerin % 60'inda glikoz intolerans: bulunmusgtur .(33,35,39,40,41)

Son zamanlarda periferik insulin direncinin hipertansiyona yol agan
primer defekt oldugu ileri strilmektedir(42).Diger taraftan hipertansiyon ve
instlin direncinin ,iyonik defektlerin bir yansimasi olabilecegi de distniil-

mektedir, (43 )
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Yagl,fazla kilolu,tist obesitesi olan hipertansiflerin ¢opunda glikoz
intoleranst ve ingtlin direnci oldugu ,bazt hipertansiflerde de digerlerinden daha
yuksek instilin deferleri tesbit edildigi bildirilmigtir.(33,38)Hipertansiflerde
ingilin direnci tesbit edilmesi kardiovaskuler risk ve antihipertansif ilaglarla
tedavi agtsindan Snemlidir.

Insﬁliﬁ direnci,instilinin beklenen fizyolojik etkilerinin
azalmasidir.(10,33)Bu da plazma instilin konsantrasyonu kompansatuvar olarak
artar.

TABLO 5:INSULIN DIRENCININ MEKANIZMALARI VE NEDENLERI]

Primer hedef hitcre defektleri
Instilin reseptdr genlerindeki mutasyonlar
Diger hedef hticre genlerindeki defektler
Instilin duyarlilifin etkileyen sekonder faktotler

Dolagimdaki faktdrler
Hiperglisemi
Serbet yag asidlert
Anti-insiilin reseptér antikorlart
Kontur-regtilatér hormonlar(glukokortikoidler, katekolaminler,

glukagon,btiytime hormonu)

Hiperinstilinemi
Sitokinler(TNF)?
Anti-instilin antikorlari
Digetleri(ilaglar,tiroid hormonu, )

Fizyolojik durumlar
Obesite
Diabetes
Gebelik
Puberte/ilerlemis yas
Aglk
Azalmig egzersiz
Digetleti(Uremi/sepsis/Siroz)

Digerleri
Azalmig kan alami(Hedef dokularda)
Subkutan instlin kullanim1(?)(10,33,34,35,36,37,38,39,42)
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Ayrica ingtline kargt antikorlarin geligmesi ile Jalsiyum ve ¢cAMP
metabolizmasint etkileyen dier hormonlarin etkilertyle insitlin direnci ve
hiperinstilinemi meydana gelir.

Instilin divencinin klinik dnemi
Obesite sikhikla gorillen hiperinsiilinemi, bu kigilerde periferik ingiilin
direncinden dolayt dglisemik durumu idame ettirmek i¢in instilin salinimmdaki
artmayi yansitir. Hiperinsitlinemi tist obesite olan kigilerde daha barizdir. Ust
obesite metabolik olarak alt obesiteden daha aktiftir. Yani kaloti alimi arttikea
viieudun dst kisminda ve abdomende yag toplanrr. Bu yag lipolizi artiran
adrenetjik agonistler etkisiyle hidrolize olur. Boylece portal dolagima daha ¢ok
serbest yag asidi gecer; serbest yag asitleri karacigerin insitlin ekstraksiyonunu
inhibe edet ve instllin periferik dolagima gecer. Obeslerde hiperinstilineminin
stk gorillmesi de esas mekanizmanin  bu oldugu ileri strtilmektedir.(38)
Zayiflama ile plazma instlin dtzeyinde ve kan basincinda azalma olur, Az
karbonhidratl doymamig yad asidi ihtiva eden diyet, dzellikle omega-3 yag
asidinden zengin balik yagi, instilin direncini énlediginden hiperinstilinemiyi
azaltir.(42) Ayrica egzersiz yapma, kilo verilmese bile, hiperinstilinemiyi
azaltmada faydalidir. (38)

Instilin direnci ateroskleroz ve hiperlipidemi ve yitksek kan basinemmn
koroner kalb hastalifs i¢in risk faktért oldugu bilinmesine ragmen kan absinct
diugtrtlmesinin - koroner kalb hastalifma ait morbitide ve mortaliteyi
azaltamamast hipertansiflerdeki mortalitede etkili bagka faktorler olabilecegi
izlenimini  vermektedir. (44)Hipertansiflerde sik rastlanilan glikoz
intoleranst, hiperinstilinemi hipertrigliseridemi,diigtk  HDL  koroner  arter
hastalig1 geligme riskini arttirmaktadir.(45)

Ateroskleroz  trombosit,monosit,endotel ve diuz  kas  hlcresinin
hastalifidir. Normal arterde endotel bir bariyer gibi rol oynamaktadir. Deneysel
¢aligmalarda instlinin trombasit aktivtesi tizetine etkili olmadig buytik
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damatrlarin endotel htierelerinin instlin reseptdrleri igermesine ragmen, instilin
etkisine diren¢li oldugu ayrica inctilinin diiz kas hiicresinin proliferasyonunu
arttirdigt gibi bu hiicrelerin media tabakasindan intitnaya goéetintt de arttirdi
gosterilmigtir. Instilinin - ditz  kas  hiicresinin  intimaya géetinlin - arttirici
etkisi,ingtilin tedavisinin stiresine baghdir. Glikoz konsantrasyonunuda artma
instilinin bu etkisini arttirir. (46)

Ayrica hiperglisemi endotel lezyonuna yol agabilecegi diger nedenlerle
olugmug lezyonun iyilegtirmesini de geciktirit. Yine deneysel c¢aligmalarda
instilinin kolesterol sentezinde majér rol oyhayan 3 -hidroksi-m-metil glutaril
koenzim A rediktaz énzimi aktivitesni - arttirdifi hiiere  zarina  LDL
baglanmasint stimtle ettifi ,hepatik VLDL trigliserid yapinint  arttirdids
gosterilmigtir. (47,48)Bu caligmalarda inctlinin lipid sentezini arttirier etkisi
yaninda arter duvarmdaki trigliserid lipaz etkisini inhibe ederek lipidlerin
par¢alanmalarint azaltict etkisi de oldugu tesbit edilmigtir. Hatta insitlinin
ateroskleroza kargt Koronetleri koruyan &strojen etkisini  inhibe  ettigi
bildirilmigtir. ( 48)

Instilin direncinin tanmmasy, kardiovaskuler risk faktérti olan primer
hipertansiyon  patofizyolojisini  ¢ézmede vyeni bilgiler saglamgtir Ingiilin
direncinin hipertansiyon ve obesite ile birlikte genetik olarak belirlendii ,instlin
direncine 6zgl bir gen olmadiy,fakat instilin etkigini kontrol eden gen veya
genler toplulugu oldugu ileri stirtlmektedir.(49)Hipertansif kigilerde ¢ogunlukla
glikoz intolerangt ve hipermsilinem: tesbit  edilmektedir Hipertansiyon
ctiolojisinde  instilin - direncinin  rol oynayabilecegini  dUstindiren indirekt
bulgularda tesbit edilmigtir.Ornegin  obes kigilerde hipertansiyonun  sik
gortilmesinin - nedeni bu kigilerin  hiperinstilinemik oluglart  dnemli rol
oynar.Plazma 1ngiilin kongantrasyonunun yiikselmesi ile plazma katekolamin
konsantrasyonunda da artma olmakta ,bu da kan basincinin yiikselmesine yol

acabilmektedir(50).
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Instilin direnci hiperinstilinemi ve hipertansiyon arasmadalki iligkiyi
aragtirmak i¢in birgok hayvan deneyleti yapilmigtir. Zavaroni ve arkkadaglart
(51). fruktozdan zengin diyetle beslenen Spraque-Dowley farelerin de instilin
direnci ve hipetinstilineminin - geligtifini, Reaven ve ark.'da(52) fruktozla
beslenen bu tip farelerde egzersiz yaptirtlanlarda ,sedanter olanalara kiyasla
Jnstilin - direncinin - ve  hiperinstilineminin - daha gee  olustugunu
gérmiglerdir. Ayrica  spontan  hipertansif  farelerde  insiilin @ direnci
Jhiperinstilinemi ve hipertrigliseridemi tesbit edilmigtir.(53)

Hipertansiflerde obesiteden ve diyabetten bagimsiz olarak instilin direnci
sik gértlmektedir,dokuya spesifiktir. (54)Ferrarini ve ark (55) Sglisemik klamp
teknigt kullanarak obes ve obes olmayan hipertansiflerde insilin direnci
oldugunu gostermiglerdir. Ozellikle obes ve instlin ditencinin diger metabolik
bulgularma  sahip(hiperglisemthipertrigliseridemi:  ve  dugitk  HDL)
hipertansiflerde instlin direncinin hipertansiyona  yol agmig olmast daha
muhtemel gibi gortlmektedir. Nitekim, Krotkewski ve ark.(49) hiperingiilinemik
obes hipertansiflerde fizik aktivite ile kiloda herhangi bir degigiklik olmaksizin
instilin ve kan basinct dtizeylerinin dustriilebilecegini géstermiglerdir.

Insiilin Direncinde Hilcresel Mekanizma

Instilin direnci ve hiperingiilineminin kan basinet dilzenlenmesinde nasil
rol oynayabilecegi konusuna gelince bu konuda 4 mekanizma iler
sirtilmektedir.(56)

1. Sempatik sinir sistemi aktivitesi artmasi ile ilgihidir. Obeslerde
hiperinsiilinemiden dolaytr agir1 kilo alimi sonucu sempatik sinir  sistemi
aktivitesi artmasinin renal ve kardiovaskuler sistem zerine etki ederek kan
basmcini arttirdi ileri stiritlmektedir. (57)Deneysel bir ¢aligmada karbonhidrat
ve yagla agirt beslenen farelerde sempatik sinir sistemi aktivitesi artmastyla kan
basincinin yiikselmesi obesitehiperingiilinem:  ve hipertansiyon arasindaki
iligkiyi kuvvetlendiren bir bulgudur.(58)
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2. Instilin direnci Jhiperinstilinemi ve hipertansiyon arasmdaki diger bir
iligki de insllinin bobreklerde proksimal tubuluslardan sodyum ve su
reabsotbsiyonunu  arttirmast  dzelligidir.(59)Boylece dolagan kan  voltimti
artmaktadirSu  ve  sodyum  rearbsiyonun  artmasiin  hipertansiyon
patogenezinde Snemli rolit oldugu bilinmektedir. Yalnz instilinin bu ézelliginin
kronik olarak devam ettiini gdsteren bulgu yoktur.

3. Instlinin  dlz adele hipertrofisi yaparak hipertansiyona  yol
acabilmesidir. In vitro yapilan bir ¢aligmada in¢tilinin damar endotel ve diiz kag
htterelerinin btytimesi ve ¢ogalmasint arttirdit ve kan damarlarinda instilin ve

instilin benzer bltytime fakttrleri igin reseptétler oldugu gésterilmigtir. (60)

Baz1 hipertansiflerde hiicre seviyesinde iki degerli katyon degisimindeki
anormallikler vardir. Na™ -H" degigimindeki bozukluktan dolay1 hiicre i¢i serbest
Ca' diizeyi artar(61) Hiicre igindeki serbest Ca™ ile ¢ AMP diizeyleri ara
sindaki dinamik balans diiz kas hicresindeki vazokonstruksiyonu belirler
Insiilin salmmida bu dinamik balansa baghdir. Hiicre seviyesinde K* giris ¢ikist

da hiicre igindeki kalsiyum ve diger iyonlant etkiler.Insilin direkt olarak
ATPase'r etkileyerek huicrede potasyum tutulmasim  arttinr (62)Boylece
potasyumun hiicreye giris ¢ikagindaki anormallikler teorik olarak msilin direnci
ve hipertansiyonla iliskili olabilir Katekolaminler de direkt olarak ATPase'
etkileyerek hiicrede potasyum dagilimun etkiler. Reta stimiilasyonu ile hiicreye

potasyum girigini arttirr.(63)
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Na-K ATPuase ve Ca-Mg ATPase pompalarina etkili fakidrier
1. Katekolaminler

_ Insiilin

b

. Cinko

3
4. Renin-Angiotensin-Aldosteron sistemi

A

. Stiperoksit dismutaz enzimi

6. Potagyum ( 14,55,61,62,64 )
Pompalar veya ortak tagima gibi hticre membrant transport sisternleri igindeki
spesifik molektiler defektler  hipertansif kigilerde tanimlanrmigtir Na  pasif
giriginde artma Na/Li degigiminde maximal oranda artma ,ve hliere i¢i Na'un
Na-K pompasma olan affinitesinde azalmayida igeren Na tutulmasindaki ¢egitli
anormallikler hipertansif kigilerin eritrositlerinde bulunmugtur. Na'un hiicresel
tutulumundak: bu degigikliklerin Snemli sonucu hticre i¢i Na konsan-
tragsyonunda artma ,bunun sonucu htlcre i¢i serbest Ca konsantrasyonundaki
artigtir Kan basinci ve trombosit Ca “arasindaopizatif iligki por edilmigtir.
(10,14) . Esansiyel hipertansiyonu olanlarin kan hcrelerinde gbdzlenen
membran defektlerthipertansiyon patogenezi,vollim homeostazisi ve vaskuler
tonusu idame etmesini saglayan renal tibul hiicelert ,sempatik néronlar ve
vaskuler diiz kas hiicrelerigibi diger hiicre tipleride tutulmugtur. Béylece insan
hipertansiyonlarinda tanimlanan membran Na® ve Ca™ tutulumunda ki
anormallikler sistermik hipertanstyona yol acan dolagimdala degigiklikler olarak
tarif edilmigtit. Bu anormalliklerden sorumlu genleri tantmlamak icin ilave
caligmalara gerek vardir. (10)

Cinko

Onemli bir yagamsal besin maddesi durumunda olan ¢inko, eritrositlerde
bagta karbonik anhidraz olmak tizere stperoksit dismutaz gibi 90'dan fazla
enzimin yapist ve iglevinde énemli bir metaldir. (65) Hipertansiyonda idratla
cinko atithiminin degigebilecegi ve plazma ¢inko degerlerinin etkilenebilecegi
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yaztlmigtir. ( 66 ).Hipertansiyonun olugumunda rol oynayan serbest oksijen
radikallerinin ve membran pompa aktivitelerinin regtilasyonunda énemli oldugu
bildirilmigtir. Bu gekilde hiicre i¢i kalsiyumun artisgindan sorumlu olabilir. Hilere
i¢i kalsiyum artiginmn hipertansiyon ile direkt iligkili oldugu bilinmektedir.
GCinko, aynt zamanda hem instilinin ¢alinmast ve hem de insitlinin iglevi igin
gerekli olan bir metaldir. (10) Bu ytizden instilin direnci ve pompa aktiviteleri

aragtirilirken ¢inkonun rolit hatirlanmalhidir.
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GERE( VE YONTEM

Hastalarin Segimi.

Aragtirmamiza 10.01.1994 ile 30.05.1994 tarihleri arasinda Gaziantep
Uniiversitesi Tip Fakiiltesi Io Hastaliklar1 Polikliine bagvuran erkeklerden 20
primer hipertansiyonu olan hagta ve, 20 «aglikli olan kigiler kontrol grubu
olarak se¢ilmiglerdir. Hasta ve kontrol grubunun yag (40-60 arast), viieut kitle
indeksi(BMI) Diinya Saglik Orgutiince tavsiye edildigi sekilde Slgtildt
(67). Afirlik / boy” formiltine gére Kg/m® cinsinden hesaplanarak BMI'1 27
kg/m® 'nin (zerinde olanlar ¢aligmaya alinmadiHasta ve kontrol olgularimnin
arteriyel kan basinglari detaylari kayankta belirtildigi gibi slgtlda.( 68 )
Caligmaya alman hipertancifler yag ve sekse bagh degigiklikleri kontrol etmek
igin hastalar ve kontroller klinife yatitilarak anamnez, fizik muayene
laboratuvar ve radyolojik tetkikleri yapilds.

Tam kan sayimi ve etitrosit sedimantasyon hizi klasik yéntemlerle; tam
idrar, aglik kan gekeri(AKS), kan tre azotu(BUN), kreatinin, kolesterol,
trigliserid, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, alkelen fosfatez, Urik asid ,Alanin
amino transferez(ALT), Aspartat aminotransferaz(AST), total protein, albumin,
elektrolitler degerleri Beckman Syncron CX5 1990 model otoanalizér ile
aletldt.( 69,70 ) Elektrokardiografi, Teleradiografisi ve Batin Ultrasonografi
sonuglart degerlendirildi.

Caligmadan diglama kriterleri

Hastalar  ve kontrol grubunda ileri yagta olanlar (>60)ka-
dinlar,obesler,puberte  ¢aginda olanlar,instilin kullananlar, giroz, tremi , gibi
kronik hastalifi olanlar,sigara kullananlar jailede diabet anamnezi olanlar, lipid
ve karbonhidrat metabolizmasint bozacak herhangi bir ilag alanlar, 8zellikle
hasta grubunda daha énce antihipertansif tedavi alanlar, caligma grubuna

alinmadilar.
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YONTEM:

Oral glukoz tolerans testi (OGGT)

Olgular ve kontroller 2'inci giin bir gecelik acliktan sonra oral glukoz
tolerans testi uygulandiSabah 08% 75 gr oral glukoz verilimin den sonra
0-30-60-120 dakikalarda glukoz ve instilin i¢cin kan Srnekleri alindiPlazma
glukoz sletimtt Enzimatik hekzokinaz methodu ile lgtilda.( 71 )

Plazma insillin tayinleri

Plazma insiilini DSL marka kit ile LKB Wallac 12-75 mint Gamma- Gam
ma -Counter ile -20°C  dondurulan serum Srneklerinden Radioimmunoassay
ile sl¢uldi.

Somatostatin infllzyonu ile instilin supresyon testi

Olgulara 3'tnett giinde glukoz kullamiminda instlin yetenegini dlemek
tizere modifiye insillin supresyon testi uygulandi (72).Bir gecelik agliktan sonra
somatostatin 350 Ugr/sa,Instilin (25mU/m?) ve glukoz(6mg/kg. dakika) hizinda
devamli infuzyon ile verildi Vendz kan drmekleri % 0,9 NaCl dustik infuzyonu
ile kargt ante-cubital venden almdiGlukoz ve instilin icin kan Srnekleti
0-60-120-150-160-170-180 dakikalarda alindiBu yaklagimla somatostatin ile
endojen instilin sekresyonu inhibe edilirken,eksojen instilin ve glukoz devamli
infuzyon ile verilitken sabit insiiline glukoz yaniti Sletldit Alinan  kan
oreklerinden son 5 degerin ortalamasi alinarak sabit dizeyde plazma
glukoz(steady state plazma glukoz,SSPG) ve cabit diizey plazma instilini(steady
state plazma ingtilin, SSPI) degerleri bulundu.

Na-K ATPase ve Ca-Mg ATPase tayini

Olgular ve kontroller gruplarinin Na”/K* ATPase ve Ca™/Mg*ATPase

degetleri i¢in heparinli kan Srnekleri sabah saat 9.30-10.30 arasinda alindi.

Britrosit zarinin hazirlanmasinda Boutler ve arkadaglarinin geligtirdikleri
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yontem  kullanilmigtie. (73)Y8ntem  eritrositlerin izotonik ortamda yikanarak
osmotik gok araciliftyla hemoliz edildikten sonra yitksek hizda santrifiij edilerek
hemoglobinden arindirilmasi ilkesine dayanmaktadir.

Sml'lik enjektor 2 ml igaretli kiemina kadar seltiléz(Sigmacell type 50) ile
doldurulduktan sonra ,5ml %0,9 NaCl ile wslatildi Heparin i¢ine alinmig kandan
Iml kolona konmug ve tizerine 5 ml %0.9 NaCL ilave edildi.Seliiléz kolonuna
tatbik edilen Ornek buzda sofutulmug %0.9 NaCL ile yikandiktan sonra
toplanan elitat %0.9 NaCL ile 10ml'ye tamamlandiBu gekilde elde edilen
eritrosit pelleti 10 ml %0.9 NaCL igerisinde suspansiyon haline getirildikten
sonra 1000xg'de 15 dakika santrifiij edilmigtir Bu yikama iglemi 3 defa tekrar
edilmigtir. Son yikama igleminden sonra eritrosit pelleti bir hacim %0.9 NaCL
ile  kangtiilarak  suspansiyon  haline  getirildi. Hazirlanan  eritrosit
suspansiyonundan  0,2ml almip tzerine 1,8ml stabilize edici ¢dzelti ilave
edilmigtir Bu  gekilde zar hazirlanmasinda  kullanilacak%50'lk  eritrosit
suspansiyonu elde edildi.

Eritrosit zat1 hazirlanmast i¢in %50'lik eritrosit suspansiyonu  kullanil
migtir. 2m] eritrosit suspansiyonu 50ml'lik plastik santriftyj ttplerine konduktan
sonra 35 ml buz i¢ginde soutulmug 0,01 M TRIS HCL pH=7,4(0,1 mM EGTA)
tamponu ile karigtirildi,ancak tamponun ilk 5 ml yavag yavag ve kargtirilarak
ilave edilmigtir Diger tampon porsiyonu ise birden ilave edilmigtir. Tiipler 5
dakika buz igerisiide bekletildikten sonra 30.000 xg 'de 20 dakika santriftyj
edildi. Stziintti aspire edildikten sonra zar pelleti 35 ml 0,01 M TRIS HCL
pH=7,4(0,1 mM EGTA) ile suspansiyon haline getirildiktent sonra tekrar 30.000
xg 20 dakika santriftyj edilmigtir. Bu iglem en az 3 defa tekrar edildi. Iglemlerden
sonra elde edilen beyez eritrosit zar1 2 ml tampon igerisinde (0,01 M TRIS
HCL pH=7,4(0,1 mM EGTA)) suspansiyon haline getirildikten «onra ATPaz
enzim tayininde kullanilmigtir.

Adenozin trifosfat aktivitesi inktibasyon sirasinda ortama eklenen 3 mM
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disodyum ATP varliginda her mg protein i¢in 1 saatte agifa cikan inotganik
fosfatin  Slgtilmesi prensipine dayanmaktadir Inkubasyon ortamina ekletien
ATP'den agiga ¢ikan inorganik fosfat Sleiimii Atkincon tarafindan 8nerilen
yonteme goére  yapilmigdi.(74)Yontem, ATP'den  ayrilan  inorganik fosfatin
Cirrasol ALN-WF(Lubtol) ve fosfomolibtat ile kompleks kurmasi ile kompleks
kurmast ilkesine dayanmaktadir. Buzda bekletilen ve igerigi 2,5ml olan tiplere 5
ml Cirrasol-asit molibdik ayiract eklenir ve 10 dakika bekletildikten sonra
hazirlanan ayirag kortine kargt 390nm'de absorbans degerleri alindi Standart
egti igin her ml'sinde 0,2-1,2 u mol KH, PO, i¢eren ortofosfat standartlart hazir
lanir ve Srmegin inorganik-fosfat igerigi bu degerleri 390nm dalga boyundaki
absorbanslari ile ¢izilen kalibrasyon grafiginden degerlendi.

Adenosin 5'-trifosfataz enzim sistemi tayininde kullamilan inkubasyon
ortami: Reading ve Isbir tarafindan Onerilen kogullara dayanilarak
hazirlanmigtir(75). Inkubasyon karigimint igeren Stnek ve ¢ozeltiler 37°C'de 30
dakika inkube edilmigtir. ATPaz aktivitesi 3 degigik sekilde sleiildit.

1.Sodyum-potasyum tarafindan uyarilan ve aktivasyon igin magnezyuma
gereksinim duyan adenozin trifosfataz aktivitesi(Na*-K*/Mg* ATPaz)

2 Kalstyum tarafindan uyarilan ve magnhezyuma gercksinim duyan
adenozin trifosfataz aktivitesi (Ca™ /Mg"” ATPaz)

3.Yalmz magnezyum tarafindan uyarilan adenozin trifosfataz aktivitesi
(/Mg* ATPaz)

Protein  Slgtim  Srneklerin igerdigi  total miktarlar Lowry  ve
atkadaglarinin  geligtirdikleri ydénteme gore saptanmigtir (76)0,3ml  &rnek
Uzerinde A ¢dzeltisinden 3ml eklenir ve bu tupler 15 dakika oda sisinda
bekletilir.0,3ml  ark  su  kullanilarak ayni  iglem kér  tiptt  iginde
uygulantr Kartgima 0,3ml ¢ézelti B ¢oézeltisinden eklenir ve absorbang degetleri
30 dakika sonra 750nm dalga boyunda okunur.Orneklerin igerdigi protein
miktarlari standart ¢ozeltilerin gosterdikleri absorbang degetleri ile karigtirilarak
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saptanir. Standart egri ¢izimi igin Sml igerisinde 125mgr albUmin igeren
gdzeltidé 0,1-0,5ml fraksiyonlar alinarak Sml'ye tamamlanir Bu standartlardan
althan her 0,5ml g¢ozeltiye yukaridaki iglemlet uygulanarak standart epri
¢izilmigtir. ATPaz enzim sistemine ait sonuglar mmol Pi/saat/mgr protein olarak
ifade edilmigtir.(75)

Flazma ginko analizi

Plazma ¢inko analizi Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Biokimya
A.B.D.'ca yapildi.Plazma ¢inkosu demineralize tiplere (vacutainer) alinan
plazma drneklerinde ,atorﬁik absorbsiyon spektrofotometrik yoéntem ile ve
Petkin-Eltmer 1680 cihazi  kullamlarak 8letildt.  Atomik  absorbsiyon
spektrofotometri igin standart bir egri elde etmek iizere ¢inko asetat solusyonu
(BDH,Chemical,Ltd,England) kullanildi.(77,78,79)

Hiperinsiilinemi kriteri

Hipertansif hastalar OGTT'de aldiklars plazma ve instilin ve ginkoz
deferlerine pore aclik ve 120 dakikadaki Insilin /glukoz orant, 0,3 ve 1.0
wl/l/mg  olanlar  hiperinsitlinemik  bu  deferin  altinda  kalanlar
norino-insitlinemik olarak simiflandirilds, (80)

Istatistiki Analiz

Hipertangiyonlu olgular ile kontrollerin OGTT'ne plazma glukoz ve
instlin degerleri ile ¢ok yonlit varyans analizi ,SSPG ve SSPI defetleri ve
Na'/K" ATPase ve Ca™/Mg'ATPase degerleri icin ise Mann-Whitney U testi
uygulandi. Normoinsiilinemik Jhiperinstili nemik ve normal gruplarin OGTT'ne
plazma instilin -~ ve glukoz yanittlar i¢in ise ¢ok yonlt varyang  analizi,
SSPG  ve SSP degerleri ile Na'/K" ATPase ve Ca"/Mg"ATPadeger

leri igin 1se Krueskall-Wallis tipi varyans analizi uygulandi Hipertansif
olgularin plazma Zn'su ile plazma instlin/glukoz oranlar, SSPG,Na'/K* ATPase
veCa™/Mg'ATPase degerlerinin kargilagtirlmagt  igin - Regresyon analizi
uygulanmigtir.(81)
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4.BULGULAR
Caligma kapsamma aldigmmiz 20 hipertansif ve 20 kigilik kontrol
grubunun yag,vicut kitle indexi(BMI) ve ortalama kan basmnglart TABLO 6'de
gosterilmigtir.

TABLO 6:Gruplarin yag,BMI ve kan basinci ortalamalarn

GRUPLAR YAS BMI Ortalama kan basmglari(mm Hg)
(Y- (kg/m®) Sistolik -~ Diastolik
Kontrol 49+6,2  23,8+1.7 126,2+9,8 72,5463
(Ortalama+SS¥)
Hipertansif 47,6+6,5 24,7+1,7 156+9,9 100,7+7,1
(Ortalama+SS*)

*§S=Standart sapma

Kontrol grubunun yag ortalamas1 49£6,2 yil,vicut kitle indexi
23,8+1,7kg/m? ve ortalama sistolik kan basmnci 126,2+9,8 mm Hg,ortalama
diastolik kan basmei 72,5+6,3 mm Hg idi.Hipertansif grubun yag ortalamasi
47.616,5 Y1l vicut kitle indexi 24,7+1,7Kg/m? ortalama sistolik kan basmei
156+9,9 mm Hg,ortalama diastolik kan basine: 100,7+7,1 mm Hg id1.

Hasta ve kontrol grubunun OGTT'de plazma glukoz degerleri TABLO 7
'de ve SEKIL 2'de gosterilmigtir

TARLO 7.Gruplarm OGTT'de ortalama plazma glukoz degerler

GRUPLAR OGTT'de plazma glukoz yanitlari(mg/di=SS)

0 dakika 30 dakika 60 dakika 120 dakika
Kontrol 75,1+11.9 105,319 .4 128,9+10,2  106,6+16,3

Hipertansif 75,5+11,7 127,1+£37,9 157,5£25,1 149,84+30,7
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$EKIL 2:Hipertansif ve kontrollerin OGTT'de plazma glukoz yanitlart.
Her iki grubun OGTT'de plazma glukoz yamtlart incelendiginde
hipertansif olgularda plazma glukoz yanitinin anlimli derecede yiiksek oldugu

saptandi. (p=<0.05).
Hipertansif ve kontrol gruplarinin OGTT'de plazma insiilin yanitlari

TABLO 8 ve SEKIL 3'de gésterilmigtir.

TABLO 8:Gruplarin OGTT'de plazma instilin yamtlary

GRUPLAR OGTT'ne ortalama plazma insiilin yanitlari(pIU/m1+SS)
0 dakika 30 dakika 60 dakika 120 dakika

Kontrol 6,1+1.4 37.1+£7.2 47,3£9.3 37,7+6,3

Hipertansif — 14,1+10,3 59,3+£27,5 98+50,7 92,8+60,2
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SEKIL 3:Hipertansif ve normallerin OGTT'de plazma insiilin yanitlar:.
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Her iki grubun OGGT'de plazma insiilin yanitlann degerlendirildiginde

hipertansif grupta anlamli gekilde yuksek oldugu sonucuna vanldi.(p=<0.05)

Hipertansif ve kontrol grubunun SSPG ve SSPI degerleri ile Na/K

ATPase ve Ca/Mg ATPase ortalama degerleri TABLO 9'da ve Sekil 4,5 ve 6

'de gosterilmigtir.

TABLO 9:Hipertansif ve kontrol grubunun SSPG ve SSPI degerleri ile Na/K

ATPase ve Ca/Mg ATPase ortalama degerleri

GRUPLAR SSPG SSPI
(mg/dl£SS)  (MIU/mlLSS)

Kontrol 03 8+14.7 76,5+32.6

Hipertansif 138+48.7 88,34:40,6

Na/K ATPase
nmol PiY/mg
protein/h'+£S$S

542.,9+28 4
409,4+102,2

Ca/MgATPase
nmol PYmg
protein/h'+88

516,9428.2
461,1£75,3
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Her iki grubun SSPG degerleri kargilagtirildiginda hipertansif olgularda
dnemli derecede ytiksek bulundu. (z = £3,57,p<0.01).SSPI degerleri arasinda

ise anlamli fark bulunmamigtir.(z= 0,90 ,p>0.01)

SEKIL4:Hipertansif ve kontrol grubunun
SSPG degerlen

e

2SN ES e g e g S Ty L

SEKIL 5:Hipertansif ve kontrol grubunun
SSPI degerleri
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Hipertansif ve kontrol grubunun Na®-K" ATPase ve Ca™-Mg"™ ATPase
degetlert, hipertansif grupta anlamli derecede digtk bulunmugtur.(z= +4,43
,p<0,01; z=+ 2,77 ,p=<0,01)

/

7 a Kontrol
‘bHipertansif

600
§00F

Plthrimg 300}
protain

T T L e A A I R S R SR R e

tansif ve kontrol grubunun Na'™-K* ATPase ve

SEKIL 6:Hiper
Ca™-Mg"™ ATPase ortalama degetleri

TABLO 10:Hipertansif ve kontrol olgulari Plazma Zn dlizeyleti

Gruplar Plazma Zn dizeyleri(ugr/dl)
Hipertansif{ortalam:+8S) 70,8+12.5
Kontrol(ortalama+SS) 104,5+24.5

SS . Standard sapma
Hipertansif olgularin plazma ¢ittko dtizeyleri kontrollere gbre anlamli

derecede dugtik bulundu. (#7=+4,34,p=0,05).
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a Hipertansif
b Kentrol

Normomstilinemik(Norins), Hiperinsiillinemik(Hipins) ve kontrol

olgularmm OGTT'de ortalama plazma glukoz yamitlar1 TABLO 11 'de ve gekil8

'de gostertlmuistir.

SEKIL 7:Hipertansif ve kontrol olgularm Plazma Zn dizeyleri

TABLO 11:Normoinsiilinemik Hiperinsiilinemik ve kontrol olgularmmn

OGTT'de ortalama plazma glukoz yamtlart

0
Kontrol 75,1+11,9
Hipins 79.5+8.8
Norins 72,8413

30
105,3+19,4
114,3+£40,6
135,6435,2

GRUPLAR OGTT'ne ortalama plazma glukoz yanitlari(mgt/d1+88)

60 120
128,9+£10.2 106,6+16,3
152,5+£25.4 172+£27.8
160,8+£25,5 115+32,7
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SEKIL 8:Normoinsiilinemik,hiperinsiilinemik ve kontrol olgularmm

OGTT'de ortalame plazma glukoz yanitlan
30 dakikada normoinsiilinemik grupta kontrol grubuna gére daha yiksek
plazma glukoz yamtlari elmirken, 60 ve 120 dekikalarda hiperinsilinemik
grupta daha yiksek olmak tzere hipertansif olgularda kontrollere gore yiiksek
plazma glukoz yanitlan elde edildi. (p=<0.05).

TABLO 12:Normoinsilinemik,Hiperinsiilinemik ve kontrol olgularmm

OGTT'de ortalama plazma insiilin yanitlar

GRUPLAR OGTT'ne ortalama plazma insiilin yamtlan(uIU/ml£SS)

0 30 60 120
Kontrol 6,1+1,4 37,1£7,2 47.,3+9.3 37,7+£6,3
Hipins 22.3+10,6 81+13,2 133,334 147,9+£56,7
Norins 8,7+5,5 44,9425 74,6£46,9 56+23,3
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SEKIL 8:Norm omstilmemik,Hiperinsiilinemikve kontrol olgularmn

OGTT'de ortalama plazma insiilin yanitlan

Plazma instlin yamtlan 1se 60.ve 120. dakikalarda hiperinsiilinemik
grupta daha yiiksek olmak tzere hipertansif olgularda kontrollere gore yitksek

plazma insGlin yanitlart alindi, (p<0.05).

TABLO 12:Normomsiilinemik,Hipermsiilinemikve kontrol olgularinin ortalama

SSPG,SSPI, Na™-K* ATPase ve Ca™-Mg" ATPase degerleri

GRUPLAR SSPG SSPI  Na/K ATPase Ca/MgATPase
(mg/dlESS)  (uIU/mIESS) nmol Pymg  nmol Pi/mg
protein/h’+88 protein/h’+88

Kontrol 93,8+14,7 76,54+32,6 54294284  516,9+28,2
Hipins 192,5+18,2  65,8+33,9 350,6489,3  402,5+82
Norins 101,6+17 89,4+39,6 448,5+93,8  500,1+£36,8
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SEKIL 9:Normoinsilinemik,Hiperinsilinemikve kontrol olgularmm

ortalama SSPG, degerleri

SSPG degerleri, hiperinsiilinemik grupta daha fazla olmak Gzere,
hipertansiflerde kontrollere gére 6nemli derecede yiiksekti.(KW=13,7

p<0,05)
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SEKIL9:Normoinsiilinemik Hiperinsiilinemikve kontrol olgularmimn

ortalama ,SSPI degerler:
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Yine ayni gekilde SSPI degerleri bakimindan 3 grup arasmnda fark
bulunamadi. (KW=1,21,p>0.05)

Vs ™

aKontrol
600r bHiperins
500 ¢ normoins

f i 400
Pi/saatimgr 300}
protein

2001

SEKIL10:Normoinsulinemik,Hiperinsiilinemikve kontrol olgularinin ortalama
Na™-K* ATPase ve Ca™-Mg"™ ATPase degerleri

Her iki pompa aktivitesi bakimindan hiperinsilinemik grupta daha daguk
olmak tizere, hihpertansif olgularda daha digik bulunmugtur.
(KW=21,71,p<0,05, KW=11,9.p<0,05).

TABLO 13:Normoinsilinemik,Hiperinsiilinemikve kontrol olgularmmn

ortalama plazma Zn degerleri

Gruplar Plazma Zn diizeyleri(ugr/dl)
Kontrol(ortalama£SS) 104,5+24,5
Hiipins(ortalama£SS) 65,12+9,93
Norins(ortalama+SS) 74,66+13,01
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SEKIL 12:Normoinsilinemik,Hiperinsiilinemikve kontrol olgularmmn
ortalama plazma Zn degerleri

3 grubun plazma Zn dizeyler1 (KW=19,7,p<0,05) degerlendirilmesi
sonucunda hiperinsiilinemik grupta daha diigiik olmak tizere hipertansif
olgularda kontrollere gore dugiik bulunmustur.

Hipertansif olgularn plazma Zn 'su ile OGTT'de 120 dakikada aldiklan
plazma instlin/glukoz oranlan ile SSPG ve Na™-K*" ATPase ve Ca™-Mg™
ATPase degerleri arasmda REGRESYON analizi yapilmig olup Plazma Zn
-SSPG(F=3,39,p>0,05),Plazma Zn- Na™K" ATPase (F=1,06,p>0,05)vePlazma
Zn- Ca™-Mg™ ATPase (F=4,08,p>0,05) bulunmus olup bunlar arasinda
dogrusal bir iligki bulunamazken plazma Zn ile plazma ingiilin/glukoz oranlari
arasinda(F=4,69,p<0,05) degerlert bulunup,bu ikisi arasmnda dogrusal iligki
oldugu sonucuna vardik $ekil 13,14,15,16'da grafik olarak bu iligkiler
gosterilmigtir.
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5. TARTISMA

Bugiine kadar primer hipertansiyonlu olgularda hiperinstilinemi olabi-
lecegini bildiren gegitli yazilar yayinlanmigtir. (18,36,38,40,43,45,55,72 ,82,83)
Ancak bu olgularda htlcresel diizeyde hiperinsiilineminin ve instlin direncinin
mekanizmast tam olarak agiklanamamaktadir. Hipertansiyonda hiperinstlinemi-
nin varlift primer olay midir, yoksa birtakim hiicresel faaliyetlerin sonucunda
mit gelismektedir?.Hﬁcresel faaliyetlerle iligkili oldugu bildirilen membran
pompa aktiviteleri ile ilgili ¢ok smrlt galigmalar vardir. Bu pompalarin genetik,
katekolaminler, ¢inko, superoksit dismutaz enzimi gibi faktérlerin etkisi altinda
caligtifi ¢ok az sayida galigmalarda yazilmigtir. (65) Ancak primer hipertansiyo
nu olan olgularda instilinin uyardigt glikoz alimi ve pompa aktiviteleri arasmda-
ki iligki aragtirlmangtir. Caligmamizda ilave olarak bdyle bir iligki yaninda
hem primer hipettansiyonun patogenezinde rol oynayan ve hem de superoksit
dismutaz enzimi ve membran pompa aktivitelerini dilzenleyen cinkonun,
olaylardan ne derece sorumlu olabilecegi aragtirtlmustir. (64,77)

Obesite,fiziksel inaktivite,sigara, hiperglisemi ,yag ve baz: antihipertansif
ilaglar instilin direncini arttirir.(82,83,84). Temel olarak instilin direnci perifetik
dokularda ozellikle de adale dokusunda glukoz alimmmn azalmast sonucu
gorultir.(80)Obesitede  yag hiterelerinin boylari buytidiigiinden instlin baglayan
reseptérlerin yogunlugu azalir(85,86). Antihipertansif tedavi alanlardan ise
ditiretik ve B-blokerlerin hiperinstilinemiye negatif etkileri olurken,alfa-bloket-
lerin ve ACE inhibitorlerinin pozitif etkileri oldugu literatiirden anlagilmaktadir
(87).Erkekler ve kadmnlar arasinda kardiovaskuler hastalikla instilin diizeyleri
arasmdaki iligkiyl agiklamak i¢in yapilan ¢aligmalarda. kadinlarda instilin sensi
tivitesinin daha dttgtik oldugunu bununda kardiovaskuler risk igin koruyucu bir
faktdr oldugudur. Ayrica kadmlarin kullandidt oral kontraseptif ilaglar ile
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menstritel siklus boyunca olugan hormonal degigikliklerin instilin diizeylerini
etkiledigi ve bununda instilin dtzeyleri ile ¢lgtilebilen risk faktorleri arasmnda
iligkiyi agtklamada kéngukhéa yol acabilecegidir.(88)Bu nedenle kadmn hasta-~
lartmizi ¢aligma grubuna almadik. Yine aym gekilde kronik sigara igenlerin
sigara igmeyenlerle kargilagtirildifinda daha dislipidemik hiperinstlinemik ve
instiline direncli oldugu anlagilmigtir.(83)Plazma instilin dtzeylerinin farklt
irklarda farkhilik gosterebilecegine dair aragtirmalarda vardir.(89) Bu ylizden
yukarda sayilan ézellikleri olan gahuslar ¢aligmadan diglandilar.

Hastalarimiza uyguladiimiz insiilin supresyon testinde , somatostatin ile
endojen instlin sekresyonu bloke edilmig olup,vetilen insilin ve glukoz ile
SSPG ve SSPI dtizeyleri dlctilmugtiir.(80,90)Ingtilin duyarl111§,m1 S¢mek 1¢in
Yellow ve arkadaglart 1960'da(91)OGTTni kullanmiglar ve normal glukoz
toleransi olan kigilerde oral glukoz yiklenmesi sonrasinda instilin diizeylerini
ytiksek bulmug;larchr.Karafh ve arkadaglart 1963'de (92 ) normal glukoz
toleranslt obes kigilerde intravendz glukoz yiiklenmesinden sonra instlin
duzeylerinin arttigint géstermiglerdir. OGTT ile glukoz toleransi normal veya
orta derecede Bozuk olanlarda artmig in.’s;ﬁiin degerlerinin ingtilin resistansi ile
ilgili olabilecegi diigtintilmug ve bdylece instilin resistanst ile hipetinstilinetni
arasindaki ilk iliski tammlanmigtir. 1970 yilinda Shen,Reaven ve Farwuhar (93)
farmakolojik ajanlarla pancreatik instlin sekresyonunu suprese ederek,daha
sonra digaridan insiilin ve glukoz kullanlarak SSPG  duzeylerini instilin
resistansinin gostergesi olarak almiglardir. Defronzo ve arkadaglart 1979'da(94)
glukoz klemp tekniklerini kullanarak instilin duyarhibigiu saghikly bir gekilde
Slemiiglerdir. Temel olarak digaridan  verilen instlin ile hepatik glukoz
sekresyonu suprese edilmege ¢aligilirken Jkan glukozu belirli bir diizeyde sabit
tutulmaktadir. Kan glukozunu belirlenen ditzeyde tutmak i¢in inflize edilen
glukoz hizmnin Slgiilmesi ile total viieut insitlin duyarhlift olarak Slgtiltr.
Bergman 1979'da (95) intraventz glukoz enjeksiyonu sontast kan glukoz ve
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ingtilin degerlerindeki azalma ve ytkselmeler igin bir matematiksel mietot
geligtirmigtir(Bergman'm minimal modeli). Burada intravendz glukoz tolerans
testi(IVGTT) ile instlin sensitivitesi ve glukozun etkisi Slgtlmugttr. IVGTT
stresince almnan kan Orneklerinden dlgtilen glukoz ve instilin degerleri
bilgisayarlarda degetledirilerek instilin  sensitivitesini ve glukoz etkilerini
dlemiiglerdir Modelin bazi versiyonlart ile pancreatik B-hiicre fonksiyonlarinm
degetlendirilmesinde kullantmigtir. Instilin - sensitivitesini dlgmek igin  bagka
metotlarda tanmmlanmgtit Turner 1979'da(96) ve Matthews 1985'de(97) ag¢lik
glukoz ve instlin dlgtimlerinden Uretilen parametreletle instlin sensitivitesini ve
B-hiicre fonksiyonlarint degerlendirmiglerdir.(99)Konuyla ilgili son ¢aligmalar-
da klemp teknifi ve instlin suprese edilerek yapilan olgiimlerin daha sikga
kullamldigi, bu iki metod arasmda da iyi bir korelasyon oldugu anlagildigindan
¢aligmada kullandigimiz method tercih edilmigtir ( 72)

S5PG'nin hiperinstilinemik hipertangiflerde daha ¢ok etkilendigi ¢alig-
mamizda tespit edilmigtir. Bu ¢aligma, Reaven ve arkadaglarmmn yaptigi caligma
ile uyum gostermektedir. Ana hangi faktérlerin SSPG degetlerini etkiledigi iyi
izah edilememigtir. Hiere i¢i ve digt arasmdaki katycm aligveriglerini saglayan
ve hticre i¢i enerji ile ilgili olan Na-"-K" ATPase ve Ca™ -Mg"™" ATPase'in rolit
merak konusu olmugtur. Gergeliten de pompa aktivitesi azalmig olan olgularda.
glukoz altminm da bozuldugu saptanmgtir.  Literatiirde hipertansif olgularda
pompa aktivitelerinin azalabilecegi, sonugta bagta hiicre igi ka]s:iy,urn ve diger
elementlerin degigebilecegi ve sonugta vaskiiler direng geligtigi bildirilmigtir,
(100) Caligmamizda htleresel glukoz alimi ve minerallerin transportunda rol
oynayan pompa fonkstyonlarim etkilenmig olarak olarak goériinmektedir.Obes
hipertansiflerde daha muhtemel olarak rol oynayabilecegi dugtintilen iinstilin
reseptér  anormalliklert ve genetik faktdrler bir tarafa  alinirsajecansiyel
hipertansiyonda hiperinstilineminin bir ¢egit end organ cevapsizlifma bagh
sekonder olarak geligtigi séylenebilir. Hiperinstilineminin son olay olabilcegi
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dtigtintilebilinir. Hiperinstilineminin periferik direnci ne gekilde etkileyebilecedi
ise  agiktir.(58,59,60). Kuramsal olarak ¢izdigimiz g¢emaya géz attlirsa
hiperinstilinemiden oncekt kademelerin ne olabilecegt gortilebilmektedir.
Bunlardan ¢inkonun ve genetik faktorlerin her kademede etkisi olabilecegi
anlagilmaktadir.

Cinko Snemli bir yagamsal elementdir. Plazma ¢itkosunun ,vicut ¢inko
diizeyini yansitacafi bir ¢ok c¢aligmalar da gosterilmigtir.(101)Daha hassas
¢aligmalar ile hticresel ve enzim dizeyleri hakkinda daha dogru bilgt
almnabilirdi.(66,101) Cinkonun hipertansiyonda plazma dlzeylerinin degig-e
bilecegi Dbildirilmigtic (66 ). Aynt zamanda instlin etkilert ile de yakin iligkili
oldugu yazilmigtir.(101) Caligmarmzda plazma ¢inkosu hipertancif hastalarda
dt‘lg.fﬁk bulunmasina ragmen pompa aktivitesi ile ve glukoz alimi ile iligkili
olmadig saptanmugtir. Ilave olarak bu pompalart ve ayni zamanda pompalart
etlileyen supercksit dismutaz enzimi ile iligkili olan ¢inkonun g¢aligmamizda
pompa aktiviteleri ile 1y1 bir korelasyonu olmadigs saptanmigtir. O zaman teknik
olarak olglilmesi glic olan ve pompalart etkileyen diger enzimler ve genetik
gibi faktérlerin olaydan daha ¢ok sorumlu olabileceklert digiintlebilir. Bu

konuda ileri ¢aligmalara ihtiyag oldugu kanaatindeyiz.
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TABLO 14 :Esansiyel hipertansiyon ile hiperinstlinemi aragindaki iligki
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6.SONUCLAR

1. Bu ¢alymada primer hipertansiyonlu hastalarda hiperingtilinemi ve
instilin direrci saptanmiagtir.

2. Hiicresel glukoz alimmimn hiperinsiilinemik olgularda daha fazla
bozuldugu anlagilmigtir,

3. Instilin ile uyarilmig htcresel glukoz alimindaki kusurun Na-K
ATPage ve Ca-Mg ATPase gibi membran pompa aktivitelerindeki azalmasi ile
iligkili oldugu bulunmugtur.

4. Hipertansif hastalarda ¢inko dtizeyi ditgtk olmasina raimen pompa
aktivitelerinin ¢inkodan etkilenm edigi saptanrmigtar,

5. Olaydan genetik fakiérlerin ve htiere i¢i difer enzimletin de rolti
olabileceg: dugtiniilebilir,

6. Stperoksit dismutaz ve karbonik anhidraz enzimi gibi hipertansiyon
patogenezinde rolll olan enzimlerin insttlin direnci ile iligkisi ileri de aragtirmaya

deger bulunmugtur.
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